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(54) Title: ARTIFICIAL TEAR REPLACEMENT SOLUTION 
(54) Bezeichnung: TRANENERSATZMITTEL 



^ (57) Abstract: The invention relates to an artificial tear replacement solution for external eye treatment. Existing artificial tear 
^ replacement solutions have the disadvantage of exhibiting a short residence time in the cornea. The invention aims at providing 
S^ an artificial tear replacement solution that is compatible over a long period, enables even moistening of the cornea and has a long 
^-H residence time on the surface of the eye. This is achieved in that said solution contains at least one water-soluble fluorosurfactant, 
water and a non-polar component. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfmdung betrifft ein Tranenersatzmittel zur auBeren Behandlung des Auges. Bekannte Tranenersatz- 
® mittel weisen den Nachteil auf, daB sie eine relaiiv kurze VerweUzeit auf der Homhaut haben.Die Aufgabe, ein langzeitveitragliches 
O Tranenersatzmittel zur Verfugung zu stellen, welches eine gleichmaBige Benetzung der Homhaut ermdglicht und eine lange Ver- 
^ weildauer auf der Augenoberflache aufwreist, wird dadurch gelost, daB es mindestens ein wasserlosliches Fluortensid, Wasser und 
eine unpolare Komponente enth^t. 
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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

2750ravo 


WEITERES slehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internatlonalen 
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VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
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Anmelder 
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Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemafB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt __2 BIcitter. 

pr| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 Qrundlage des Berichts 

a. HInsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefiihrt worden, in der sle eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behfirde eingereichten Ubersetzung der internationalen 

Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erklarung. da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Often barungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 

I I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld i) 
I I Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Eriindung 

pT] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 

I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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13. April 1995 (1995-04-13) 
das ganze Dokument 
Seite 4, Zeile 6 - Zeile 8 
& US 5 573 757 A 

12. November 1996 (1996-11-12) 
in der Anmeidung erwahnt 




1,2,4,5, 
7-15 
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EP 0 112 658 A (CHILDREN' S HOSPITAL 

MEDICAL CENTER) 4. Juli 1984 (1984-07-04) 

In der Anmeidung erwahnt 

Seite 23; Beisplel 4 

Seite 17, Zeile 9 -Seite 19, Zeile 6 


1-15 
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EP 0 288 659 A (ANGELINI PHARMACEUTICALS 
INC.) 2. November 1988 (1988-11-02) 
Anspruch 1 


1,3 


1 1 Wertere Veroftenilicnungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
1 1 entnehmen 


j)( 1 Siehe Anhang Patenttamilie 




° Besondere Kategonen von angegebenen VeroHentlichungen 'T* Spaiere Veroftentlichung, die nach dem inlemalionaten Anmeldedalum 
.r ^ ^ w .1^ c.-,,.H ^,T^^K^.i,H«f.«.«^ Oder dem Pnoritaisdaiumveroftenliictit worden Bt und mit der 

^ S^lSf nLf • Anmeidung nK:hl kollid^rt. sondem nur zum Verslandnis des der 

aoer n,ct)t als besonders bedeutsam anzusehen ist Erfindung zugrundeiegenden Pnnzips Oder der ihr zugrundebegenden 

'E* aJleres Dokument. das ledocti erst am Oder nacti dem imemat»onalen Theone angegeben ist 

AnnDefcJedalum verottenllcht worden tst -X- Veroftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Ertindung 

•L* Veroftentlichung, die geejgnet isJ. einen Pnontatsanspruch zweifelhatt er- kann altein aufgrund dteser Veroftenllichung nicht aJs neu Oder auf 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Verdftentlictiungsdatum einer ertinderischer TStigkeit beruhend betrachlet werden 
anderen im Recnercnenberrch! genannJen Veroftentlichung belegl werden .y* Veroftentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erfindung 
sod Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben tsl (wie ntcht als auf ertindenscher Taligkeit beruhend Detrachtet 
ausgetiihrt) werden. wenn d>e Verbftentlictiung mit einer oder mehreren anderen 

•O" Veroftentlichung, die sich auf eine mundliche CXtenbarung. Verbffentlchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
eine Benulzung, eine Aussiellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verttndung tur einen Facftmann naheliegend isl 

•P- V^6flentl.cliung^d.e vor dem iniemalionalen Anmeldedalum aber nach ver6ffenilichung. d.e Mrtglied derselben Patenttamilie si 
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Anspriiche 

1. Verwendung eines Gels, welches mindestens ein wasserlosliches Fluortensid, 
Wasser imd eine unpolare Komponente, welche ein Fluorcarbon ist, enthalt, zxir 
Herstellung eines Tranenersatzmittels. 

2. Verwendung eines Gels, welches mindestens ein wasserloshches Fluortensid, 
Wasser und eine unpolare Komponente, welche Silikonol ist, enthalt, zur 
Herstellung eines Tranenersatzmittels. 

3. Verwendung nach Anspnich 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Fluorcarbon ausgewShlt ist aus der Gruppe welche imifaBt Perfluorverbindimgen, 
teilfluorierte Verbindungen der allgemeinen Formel RfRh oder RfRhRf, sowie 
Fluor-Oligomere desTyps (Rf)xRh , oder aus einer Mischung hiervon. 

4. . Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 

daB es gelformig ist und eine Polyaphronstruktur aufweist. 

5. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Fluortensid nach der allgemeinen Formel 

Rf - Rpol 

dargestellt ist, wobei Rp eine lineare oder verzweigte Perfluoralkylgruppe mit mehr 
als S Kohlenstoffatomen ist und Rpoj einen polaren Kohlenwasserstof&est darstellt, 
der mindestens eine funktionelle Gruppe imifaBt welche ausgew^lt ist aus der 
Reihe 

CO-NH(R), CO-NH(R)2, COO-, COOR, SO3-, S02-N(R)2, CH2-O- R, PO2H, 
PO3H, wobei R ein Alkyl darstellt. 
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6. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 

daB die Molmasse des Fluortensids groBer als 400 g/mol ist, die 
Oberflachenspannung der Fluortenside in wassriger Losung kleiner als 30 mNm ist. 

7. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Konzentration des Fluortensids unterhalb der kritischen 
Micellenbildungskonzentration liegt, vorzugsweise kleiner als 0,1% ist und die 
Konzentration des Fluorcarbons groBer als 60 Gew.%, vorzugsweise groBer als 90 
Gew.% ist. 

8. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das wasserlosliche Fluortensid mindestens 6 voUfluorierte Kohlenstoffatome 
aufweist. 

9. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen Brechungsindex von 1.334 bis 1.338 aufweist. 

10. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Tranenersatzmittel auf der Homhaut einen diinnen Film ausbildet. 

11. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Summe aus Oberflachenspaimung des Tranenersatzmittels imd der 
Grenzflachenspannung zwischen Tranenersatzmittel und Augenoberflache kleiner 
ist als die Oberflachenspannung der Augenoberflache. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 4 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
sich das Gel unter Einwirkung von Scherspannungskraften zimiindest teilweise 
irreversibel verfliissigt. 
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. An^ruch 12 dadurch gekennzeichnet, daU es in den 

13. Vemendung nach Anspruch 12 dort ein gelformiges 

^ 1 . dadurch gekennzeichnet, daB der verfliissigte Teil 
14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch ge .j^.^ 

des Tr^enersatzmittels auf der Homhaut emen dunnen F.lm 

Tranpnersatzmittels, welches mindestens ein 



Fluorcarbon ist, enthalt. 



Herstellune eines Tranenersatzmittels, welches mindestens ein 
l6.Verfahren zur HersteU^g ^ ^^^^^^^^^^^ em 

wasseriesliches Fluortensid, Wasser nno 
Silikonol ist, enthalt. 

. -.h. 1 5 Oder 16 dadurch gekennzeichnet. daB die 
Komponente nach FertigsteUung sterilisiert wird. 
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Tranenersatzmittel 



Die Erfindung betrifft ein Tranenersatzmittel zur auBeren Behandlung des Auges. 

Tranenersatzmittel fmden Verwendimg bei der Behandlung von Augenerkrankungen, 
wie beispielsweise der haufig auftretenden Keratokunjunktivitis sicca (sogenanntes 
„trockenes Auge''). Ein trockenes Auge kann durch verschiedene Ursachen entstehen. 
Die haufigsten Ursachen sind u.a. nachlassende Tranenproduktion im Alter, 
rheumatische oder intemistische Erkrankungen, (wie z.B. Polyarthritis, Diabetes und 
Schilddriisenkrankheit), Erkrankungen, bei denen Antikorper gegen korpereigene Stoffe 
gebildet warden (Morbus Sjogren, Lupus erythematodes, Sklerodermie), 
Hautkrankheiten, Hormonumstellungen, Nervenlahmungen (wie z.B. nach eincm 
Schlaganfall, Lidfehlstellungen, Tranendrusenentrindungen) Einnahme von bestimmten 
Medikamenten (wie z.B. p-Blocker, Anti-Baby-Pille, Schlaf- und Beruhigungsmittel), 
Mangelemahrung, klimatische Einflusse (heiUe, trockene Umgebirngsluft, Jahreszeit, 
Klimaanlagen), Umweltbelastungen (Ozon, StSube, Losungsmitteldampfe etc.), 
Bildschirmarbeiten und chronischer Gebrauch von gefaBzusammenziehenden 
Augentropfen (sog. WeiBmacher). Weiterhin werden derartige Augenerkrankungen mit 
geringerer Haufigkeit auch durch Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen des 
hamatopoetischen Systems, lokalen Augenerkrankungen wie Entziindungen und 
Verletzungen der Tranendrtisen oder angeborenen Erkrankungen verursacht. Die 
dadurch hervorgerufenen Dysfimktionen storen oder verhindem den Aufbau eines 
normalen Tranenfilms, der in seiner natiirlichen Ausbildung einen auBerst komplizierten 
Aufbau besitzt. Im wesentlichen sind drei Komponenten am Aufbau des Tranenfilms 
beteiligt: 

Eine innere Muzinschicht uberzieht die Epitheloberflache, es folgen eine mittlere, 
wassrige Schicht und eine dunne, auBere Lipidschicht. Die Muzinschicht dient dabei als 
adhasive Komponente zur Benetzung der Homhaut. Die wassrige Komponente 
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befeuchiet die Homhaut und ubi eine reinigende und schutzende Funktion aus. Die 
Lipidkomponente verhinden die X'erdunstung der wassrigen Komponente und beugt 
einem zu schnellen Ablaufen des Triinenfilms vor. 

Nut ein intakter Tranenfilm kann auf Dauer die voile Funktionalilat der 
Augenoberflache gewahrleisten, wobei neben den genannten Wirkungen insbesondere 
auch reibungsmindemde und antibakterielle Eigenschaften und die Versorgung der 
Homhaut mit Sauerstoff von Bedeutimg sind. Die oben genannten Komponenten der 
Trane werden standig produziert. Der Aufbau eines dunnen Tranenfilms iiber der 
Homhaut erfolgt spontan bei jedem Lidschlag, indem durch die Abwartsbewegung des 
Oberlides die auBere Lipidschicht des Tranenfilms zwischen den Lidrandem 
zusammengedriickt wird, wobei die v^assrige Schicht im wesentlichen an ihrem Platz 
verbleibt. Sobald ein Teil der Produktion der Tranenkomponenten unterbrochen oder 
gestort ist oder der durch den Lidschlag erfolgende Tranenfilmaufbau mechanisch 
gestort ist, resultieren entsprechende Beschwerden, wie z. B. der sogenannte 
Sandkomeffekt bis hin zu massiven Sehstorungen, welche im Extremfall durch 
irreversible Schadigungen der Homhaut zur Erblindung fuhren konnen. 

Entsprechend der Vielfalt moghcher Ursachen des „trockenen Auges" und der 
komplexen Aufgabe des Tranenfilms sind aus dem Stand der Technik eine Vielzahl von 
Behandlungsmitteln bekannt. Beispielhaft seien hier die Dmckschriften EP 698 388, DE 
195 1 1 322, DE 43 03 818, EP 801 948, WO 97/45102, WO 96/33695 genannt. 

In den oben genannten Dmckschriften sind im wesentlichen Behandlungsmittel 
beschrieben, welche durch Eingabe in den Bindehautsack eine oder mehrere fehlende 
Komponenten des natiirlichen Tranenfilms ersetzen. Der Ersatz erfolgt hierbei durch 
Stoffe, welche bei entsprechender Verweilzeit schutz- und reibungsmindemde 
Funktionen ubemehmen und welche die gleichen oder zumindest ahnhche 
Eigenschaften wie die zu substituierenden Komponenten besitzen. Bei dem im Handel 
unter dem Markennamen „Liposic" erhaltlichen Behandlungsmittel wurde 
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Anspriiche 



1. Verwendujig eines Gels, welches mindestens ein wasserlosliches Fluortensid, 
Wasser imd eine impolare Komponente, welche ein Fluorcarbon ist, enthalt, zur 
Herstellung eines Tranenersatzmittels. 

2. Venvendung eines Gels, welches mindestens ein wasserlosliches Fluortensid, 
Wasser und eine unpolare Komponente, welche Silikonol ist, enthalt, zur 
Herstellung eines Tranenersatzmittels. 

3. Venvendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Fluorcarbon ausgewahlt ist aus der Gruppe welche umfaBt Perfluorverbindungen, 
teilfluorierte Verbindungen der allgemeinen Formel RfRh oder RfRhRf, sowie 
Fluor-Oligomere desTyps (Rf)xRh , oder aus einer Mischung hiervon. 

4. . Venvendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 

daB es gelformig ist und eine Polyaphronstruktur aufweist. 

5. Venvendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Fluortensid nach der allgemeinen Fomiel 



dargestellt ist, wobei Rf eine lineare oder verzweigte Perfluoralkylgruppe mit mehr 
als 5 Kohlenstoffatomen ist und Rpoi einen polaren Kohlenwasserstoffrest darstellt, 
der mindestens eine fimktionelle Gruppe umfafit welche ausgewahlt ist aus der 
Reihe 



CO-NH(R), C0-NH(R)2, C00-, COOR, SO3-, S02-N(R)2, CH2-O- R, PO2H, 
PO3H, wobei R ein Alkyl darstellt. 
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6. Verwendung nach einem der voranstehenden .^nspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Molmasse des Fluonensids groBer als 400 g/mol ist, die 
Oberflachenspannung der Fluortenside in wassriger Losiing kleiner als 30 mNra ist. 

7. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Konzentration des Fluortensids imterhalb der kritischen 
Micellenbildungskonzentration liegt, vorzugsweise kleiner als 0,1% ist und die 
Konzentration des Fluorcarbons groCer als 60 Gew.%, vorzugsweise groBer als 90 
Gev^.% ist. 

8. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das wasserlosliche Fluortensid mindestens 6 vollfluoiierte Kohlenstofifatome 



9. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen Brechungsindex von 1.334 bis 1.338 aufweist. 

10. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Tranenersatzmittel auf der Homhaut einen diinnen Film ausbildet. 

11. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Summe aus Oberflachenspannung des Tranenersatzmittels und der 
Grenzflachenspannung zwischen Tranenersatzmittel und Augenoberflache kleiner 
ist als die Oberflachenspannung der Augenoberflache. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 4 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
sich das Gel unter Einwirkung von Scherspannungskraften zumindest teilweise 
irreversibel verfliissigt. 



aufweist. 
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13. Venvendimg nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daC es m den 
Bindehautsack einbringbar ist, wobei das Tranenersatzmittel dort ein gelformiges 
Reservoir ausbildet, von dem sich bei jedem Lidschlag ein Teil verfliissigt. 

14. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet daB der verfliissigte Teil 
des Tranenersatzmittels auf der Homhaut einen diinnen Film ausbildet. 

If.Verfahren zur Herstellimg eines Tranenersatzmittels, welches mindestens ein 
wasserlosliches Fluortensid, Wasser und eine unpolare Komponente, welche ein 
Fluorcarbon ist, enthalt. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Tranenersatzmittels, welches mindestens ein 
wasserlosliches Fluortensid, Wasser und eine impolare Komponente, welche ein 
Silikonol ist, enthalt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zusammensetzung aus dem wasserloshchen Fluortensid, Wasser und der impolaren 
Komponente nach Fertigstellung sterilisiert wird. 



13 



GEAENDERTES BLATT 




wo 01/12159 ^ 

beispielsweise versucht, alle naturlichen 
dreidimensionalen Trane nachzubilden. 




PCT/EPOO/06109 
Tranenbestandteile in einer sogenannten 



Die aus dem Stand der Technik bekannten flussigen Behandlungsmittel weisen jedoch 
alle den Nachteil auf, daB sic eine relativ kurze Verweilzeit auf der Homhaut haben. 
Dadurch bedingt muB das Behandlungsmittel in regelmaBigen Abstanden in das Auge 
eingebracht werden, was fiir den Patienten sehr umstandlich and unangenehm sein 
kann. Bei den bekannten gelfbrmigen Behandlungsmitteln wird dieser Nachteil 
zumindest teilweise vermieden. Bei gelformigen Behandlungsmittehi enveist es sich 
jedoch als schwierig, die Homhaut ausreichend mit SauerstofFzu versorgen. 

In den Druckschriften EP 089 815 und EP 112 658 werden ophthalmologische 
Behandlungsmittel zum Schmieren und zum Schutz der Augenoberflache 
vorgeschlagen, welche ein Perfluorcarbon oder ein substituiertes Derivat hiervon 
enthalten. Als wesentliche Vorteile gegeniiber den herkommlichen Behandlungsmitteln 
wird dabei die Unmischbarkeit mit Wasser und die hohe Gaslosekapazitat, insbesondere 
fur Sauerstoff, genannt. 

Aufgrund der von Fluorcarbonen bekannten hohen Sauerstofflosekapazitat soil durch 
die dort beschriebenen Behandlungmittel eine ausreichende SauerstoffVersorgung der 
Homhaut gewahrleistet sein. Dariiberhinaus soli aufgrund der hohen Dichte der 
Perfluorcarbone eine lange Verweilzeit auf der Homhaut ermoglicht werden, weil die 
Verbindungen sich wegen ihres hohen spezifischen Gewichts anreichem sollen. Wegen 
der Unloslichkeit der Behandlungsmittel in Wasser soil iiberdies auf 
Konservierungsmittel verzichtet werden konnen. 

Bei diesen perfluorcarbonhaltigen Behandlungmitteln ist jedoch nachteilig, daB eine 
intakte Muzinschicht und die ausreichende Sekretion von Lipiden gewahrleistet sein 
muB, um eine ausreichende Funktionalitat des Mittels auf der Homhaut zu ermoglichen. 
Weitere Nachteile ergeben sich aus der Beeintrachtigung des Visus durch 
Schlierenbildung sowie der Gefahr von Verstopfungen der TranenabfluBkanale, 
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hervorgerufen durch die Unmischbarkeii der Perfluorcarbone mit Wasser. Die 
Unmischbarkeit von Perfluorcarbon und Wasser sowie die groBe Grenzflachenspannung 
zwischen wassrigen und perfluorcarbonhaltigen Bereichen fuhrt daniberhinaus zur 
Entstehung von Diffusionsbarrieren, wodurch eine ausreichende Versorgung der 
Homhaut verhindert wird. 



Aus dem Stand der Technik sind weiterhin verschiedene Formen von Fluorgelen 
bekannt, die auch fur medizinische Anwendungen vorgeschlagen v^den. Aus der US 
5,573,757 und der EP 340 079 sowie der WO 97/03644 sind Polyaphrongele bekannt, 
deren Struktur durch Fluortenside stabilisiert ist. Die Struktur und die Eigenschaften 
von Polyaphrongelen sind beispielsweise in Kapitel 8 von ,JFoams and biliquid Foams- 
Aphrons", F. Sebba, John Wiley 1987, beschrieben. 

Fluorgele als solche weisen im allgemeinen eine ausgepragte Viskoelastizitat auf. Aus 
diesem Grunde eignen sich diese Stoffe nicht fur eine extraokulare Behandlung von 
Augenerkrankungen, da es wegen der nicht ausgepragten Eigenschaft zur Filmbildung 
nicht mogUch ist, eine gleichmaBige Verteilung und Benetzung der Homhaut zu 
erreichen. 



Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein langzeitvertraghches 
Tranenersatzmittel zur Verfugxmg zu stellen, welches eine gleichmaBige Benetzung der 
Homhaut ermoglicht, eine lange Verweildauer auf der Augenoberflache aufweist und 
die Versorgung der Homhaut mit Sauerstoff und wasserloslichen Nahrstoffen 
gewahrleistet. 

Gelost wird diese Aufgabe mit den kennzeichnenden Merkmalen von Ansprach 1. 
Vorteilhafte Ausfxihrungsbeispiele sind den Unteranspriichen zu entnehmen. 

Eine der wesentlichen Grundlagen der vorhegenden Erfindung bildet die Erkenntnis, 
daB eine Praparation, welche Wasser, eine unpolare Komponente und ein 
wasserlosliches Fluortensid enthalt, glatte, hydrophobe Oberflachen gleichmaBig 
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benetzt, sobald die Praparation in flussiger Form vorliegt. Der Mechanismus der die 
gleichmaBige Verteilung der fliissigen Praparation als diinnen Film auf der glatten 
Oberflache bewirkt, ist die Spreitung der unmischbaren Komponenten der 
erfmdungsgemaBen Praparation aufeinander bzw. auf der hydrophilen oder 
hydrophoben Oberflache. 

Bei den erfindungsgemaBen Tranenersatzmitteln ist dadurch eine Filmbildung einer 
wasserhaltigen Praparation auf der hydrophoben Homhaut ermoghcht. Die Ausbildung 
des diinnen Fihns auf der Homhaut erfolgt dabei durch Lidschlag, wie bei der 
nattirlichen Tranenbildung. Hierbei wird insbesondere die durch die Struktur der 
Fluortenside gegebene Besonderheit der Kombination hydrophiler, hydrophober und 
fluorophiler Eigenschaften fur die Benetzung der Homhautoberflache ausgenutzt. Durch 
Einhaltung bestimmter Konzentrationen der Fluortenside konnen daniberhinaus die 
Oberflachen- und Grenzflachenspannungen der erfindungsgemaBen Komponenten so 
abgestimmt werden, daB eine optimale Filmbildung und eine ausreichende Versorgung 
der Homhaut mit Sauerstoff ermoglicht ist. 

Die Ausbildung von diinnen Filmen auf der Homhautoberflache fiihrt zu hohem 
Riickhaltevermogen fiir die Pr^arationen und gleichzeitig dazu, daB die 
Tranensekretion, Schleimproduktion und Sekretion der Lidranddriisen nicht behindert 
wird. AuBerdem verhindem die entstehenden Filme ein Verkleben des Lids. AuBerdem 
eraioglichen die besonderen Oberflacheneigenschaflen der Praparate, daB diese am 
Ende ihrer Verweilzeit die naturlichen TranenabfluBwege im Auge passieren, ohne sie 
zu verstopfen. Auf diese Weise konnen die erfindungsgemaBen Praparationen 
reibungsmindemde und benetzende Fxmktionen des natiirlichen Tranenfilms 
ubemehmen, ohne unerwiinschte Nebenwirkungen, wie z.B. verstopfte 
TranenabfluBwege, hervorzurufen. 

Durch die Kombination der Komponenten des erfindungsgemaBen Tranenersatzmittels 
ist es ermoglicht, die Vorteile der einzelnen Komponenten zu nutzen ohne Nachteile in 
Kauf nehmen zu mussen. 
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Die benetzenden Eigenschaften von Tensiden sind weilhin bekannl und fmden in vielen 
icchnischen Prozessen Venvendung. Allerdings sind gerade diese an sich vorteilhaften 
Eigenschaften Ursache fur ihre schlechte Biovertraglichkeil, welche sich insbesondere 
durch Storungen in Zellmembranen bemerkbar macht. Daher ist die Verwendung von 
lensidhaltigen Stoffen fiir medizinische Anwendungen wegen ihres toxischen 
Verhaltens stark emgeschrankt. So sind beispielsweise Unvertraglichkeiten von 
sauerstofftransportierenden Emulsionen auf die Wirkung der enthahenen Tenside 
zuriickzufiihren. Insbesondere erscheint die Verwendung von lensidhaltigen Substanzen 
als Tranenersatzmittel ausgeschlossen, weil die Funktion des nattirlichen Tranenfilms 
entscheidend durch die oberflachenmodifizierenden Eigenschaften der Lipide bewirkt 
ist und diese besonders empfindlich auf Zusatze anderer oberflachenaktiver Substanzen 
reagieren. 

Uberraschenderweise gelang es dennoch, durch die Kombination der Komponenten des 
erfindungsgemaBen Tranenersatzmittels die oberflachenaktive Wirkung von Tensiden 
nutzbar zu machen, ohne daB die Funktion der im natilrlichen Tranenfihn vorhandenen 
oberflachenmodifizierenden Verbindungen beeintrachtigt ist. Die erfindungsgemaB 
verwendeten Fluortenside zeichnen sich dabei, im Gegensatz zu anderen bekannten 
Tensiden, durch eine verbesserte Biovertraglichkeit aus. Fluortenside vereinigen in sich 
eine im Vergleich zu nichtfluorhaltigen Emulgatoren verbesserte Biovertraglichkeit und 
auBergewohnliche Oberflachenaktivitat. 

Daruberhinaus werden die schadigenden Wirkungen der Fluortenside in den 
erfindungsgemaBen Praparationen durch die Wirkungen der unpolaren Komponente 
noch v^^eiter imterdriickt. Dies gelingt durch die Einbindung der Fluortenside in die 
unpolare Matrix, wodurch die Emiedrigung der Oberflachenspannung der wassrigen 
Bestandteile erreicht wird, ohne die Verhaltnisse aufzuheben, die durch die natilrlichen 
oberflachenmodifizierenden Verbindungen des Tranenfilms hervorgerufen v^erden. 
Dabei wird ausgenutzt, daB die Wechselwirkungen der Fluortenside mit den unpolaren 
Komponenten starker ist als mit den lipophilen Bestandteilen der Augenoberflache. 
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Auf diese Weise konnen die bekannten oberflachenaktiven Eigenschaflen von Tensiden 
fixr extraokulare Anwendungen nutzbar gemacht werden. In Kombination mit den 
Eigenschaflen von Wasser und der unpolaren Matrix bewirken die Fluortenside die 
filmbildenden Eigenschaflen der erfindungsgemafien Praparationen, und ermoglichen so 
eine gleichmaBige, dunnfilmige Benetzung der Homhaut. 

Als unpolare Komponenten eignen sich insbesondere Fluorcarbone oder Silikonol. 
Werden Fluorcarbone als unpolare Komponente eingesetzt, konnen die bekannten 
vorteilhaften Eigenschaflen dieser Substanzen, wie z. B. die hohe Sauerstoffloslichkeit 
und die Schmier- bzw. Schutzfunktion, ausgenutzt werden. Durch die 
sauerstoffixansportierenden Eigenschaflen der Fluorcarbone wird die Homhaut 
ausreichend mit Sauerstoff versorgt. ohne dafi der Visus durch ungleichmaBigc 
Schichtdicken oder milchige Emulsionen beeintrachtig ist und ohne dafi sich zwischen 
der hydrophoben Homhaut und den oleophoben Fluorcaibonen Speirschichten bilden, 
die den SauerstoffUbergang behindem. Hervorzuheben ist hierbei. daB das Fluorcarbon 
nicht eines TrSgers bedarf (wie beispielswcise in der EP 089 815). sondem selbst als 
TrSger fiir die Fluortenside wirkt. 

Die Ausbildung von diinnen Fibnen durch den Lidschlag und die Spreitung der nicht 
mischbaren Komponenten flihrt nicht nur zu guten Gleiteigenschaflen des 
erfindungsgemafien Tranenersatzmittels, sondem ist auch wegen der dadurch 
erfolgenden feinen Verteilung aufierdem fur eine verlangerte Verweildauer auf der 
Oberflache verantworUich. UnterstUtzt wird dies noch dadurch, daB die dOnnen Fihne 
spontan moglichst geringe Schichtdicken anstreben, die gewahlten Oberflachen- und 
Grenzfiacheneigenschaflen gleichzeitig aber einem AufreiBen der Filme 
entgegenwiricen. Durch geeignete Wahl der Komponenten des Tranenersatzmittels kann 
die Oberflachenspannung des Tranenersatzmittels und die Grenzflachenspannung 
zwischen Tranenersatzmittel und Augenoberflache so abgestimmt werden, daB die 
Summe aus beiden GrSBen kleiner als die Oberflachenspannung der Augenoberflache 
wird. Dies ermoglicht insbesondere eine verbesserte Filmbildung durch Spreiten auf der 
Augenoberflache. Die durch Spreitung entstehenden fihnartigen Schichtstrukturen 
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konnen die Funklion des naturlichen Tranenfilms ubemehmen, wobei die Homhaut 
benelzt und geschutzt wird, ohne daU die Homhauioberflache dazu hydrophilisierl 
werden muB. 



Die Gleileigenschaften und die Verweildauer konnen noch weiter verbessert werden, 
wenn das erfindungsgemaBe Tranenersatzmittel zunachst in der Form eines 
Polyaphrongels vorliegt. Es wurde herausgefunden, daS sich derartige Gele aus den 
erfindungsgemaBen Komponenten unter der Einwirkung der beim Lidschlag 
auftretenden hohen Scherspannungen in den flussigen Zustand zersetzen. Diese 
Zersetzung ist irreversibel, sobald die Polyaphronstruktur im gesamten Volumenbereich 
des Gels komplett zerstSrt ist. Es hat sich gezeigt, daB dutch Scherspannungskrafte, die 
beispielsweise bei einem Lidschlag erzeugt werden, ein bestinuntes Volumen aus dem 
Gel durch irreversible Verfliissigung freigesetzt wird und der verflOssigte Anteil des 
Gels sich anschlieBend durch Spreitung der unmischbaren Komponenten als diinner 
Fibn gleichmaBig auf glatten Oberflachen verteilt. Vorteilhafterweise wird das 
gelfbrmige Tranenersatzmittel in den Bindehautsack eingebracht, wo es ein gelformiges 
Reservoir bildet. Bei jedem Lidschlag wird jeweils ein Teil des Gels verfliissigt und 
anschlieBend als diinner Fihn uber der Homhautoberflache fein und gleichmaBig 
verteilt. 

Mit den beschriebenen erfindungsgemaBen Praparationen gelingt es in vorzugUcher 
Weise die Anforderungen an Tranenersatzmittel zu erfullen. Dabei ist besonders zu 
erwahnen, daB zwar die Einzelkomponenten selbst wichtige Funktionen beisteuem, es 
aber erst durch die Kombination der einzelnen Komponenten gelingt, die vorzuglichen 
Eigenschaften der Fluortenside und der unpolaren Komponente miteinander zu 
kombinieren. 

Hierbei ist insbesondere die Kombination der sauerstoffiransportierenden Eigenschaften 
und die Aufiiahmefahigkeit fur wasserlosliche Nahrstoffe mit den Eigenschaften einer 
hohen Transparenz und guter Fihnbildung von entscheidender Bedeutung. Neben der 
Ubemahme von Funktionen wie Benetzung, Reibungsminderung, Nahrstoff- und 
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Sauerstoffversorgung konnen auch weitere giinstige Eigenschaften der Praparationen 
genutzt werden, wie z. B. die oleophoben Eigenschaften der Praparationen, was da2ai 
^ fuhrt, daR Talgablagerungen verhindert werden und es nicht zu einem Verkleben des 

Lids kommt. Bin weiterer Vorteil ergibt sich aus den konservierenden Eigenschaften der 
unpolaren Komponenten, weil dadurch bedingt nicht alle Herstellungsschritte unter 
sterilen Bedingungen erfolgen mussen. Das heiBt, die Praparationen konnen nach 
Fertigstellung z. B. durch Behandlung bei 121° C iiber 15 Minuten im Autoklaven 
sterilisiert werden, wobei auf zusatzliche Konservierungsmittel verzichtet werden kann. 

Die folgenden Beispiele soUen die Herstellung und Verwendung der 
erfindungsgemaBen Praparate naher erlautem: 

Beispiel 1: 

Aus 0,1 g Fluowet® (Markenname, Finna Clariant) OTL, 0,9 g Wasser und 99 g 
Perfluorophenanthren (mit einer Oberflachenspannung von cy=19 mNm;) werden 
homogenisiert, bei 121° C 15 Minuten sterilisiert und anschlieBend mittels Spritze auf 
einen Spiegel aufgetragen und verteilt, wobei die Oberflache durch einen 
gleichmaBigen, nicht aufi-eiBenden Film benetzt wird. 

Beispiel 2: 

Aus dem Tetraethylpiperaziniumsalz der Perfluoroctansaure (ct=15,9 mNm; 0,1 g), 
balanced salt solution (BSS); 0,9 g und Perfluorophenanthren (ct=19 mNm; 99 g) bzw. 
Perfluoralkylethanol-Oxethylat (a=19 mNm; 0,1 g) BSS (0,9 g) und 
Perfluorophenanthren (a=19 mNm; 99 g) wurden nach bekaimten Verfahren 
Polyaphrongele hergestellt imd bei 121° C 15 Minuten im Autoklaven sterilisiert. Die 
gelartigen Praparate wurden in Spritzen abgefuUt und in einem Draize-Test untersucht. 
Im Draize-Test kam es zu keinen Reizungen. Auch zwei Wochen nach der Gel- 
Applikation zeigten die Kaninchen keine Beeintrachtigung der Tranensekretion, der 
Schleimproduktion oder der Sekretion der Lidranddrlisen. Auch nach Weiterfuhrung der 
taglichen Behandlung uber 16 Wochen ergaben sich keine Anzeichen fiir eine 
Unvertraglichkeit. 
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Beispiel 3: 

Eine nach Beispiel 2 hergestellte Praparation wird in das Auge von Kaninchen gegeben, 
Kurz danach erfolgt die Applikation eines bekannten Behandlungsmittels zxir 



Erweitenmg der Pupillen. Dabei wird festgestellt, daB das Mittel zur Erweitenmg der 
Pupillen seine Wirkung verliert, sobald sich ein diinner Film des erfindungsgemaBen 
Tranenersatzmittels auf der Homhaut gebildet hat. Dies dient als Nachweis zur 
Fahigkeit der erfindungsgemaBen Praparation, diinne, geschlossene Filme uber der 
Homhaut zu bilden, wie bei der naturhchen Trane. Dariiberhinaus zeigt dieses Beispiel, 
daB die erfindungsgemaBen Praparationen eine Schutzfiinktion ausiiben, indem sie 
verhindem, daB wasserenthaltende oder wasserlosliche Substanzen mit der 
Augenoberflache in Beriihrung kommen, sobald sie einen diinnen Film auf der 
Homhaut ausgebildet haben. 



Aus einer 10%igen Losung der Perfluoroctansaure-tetraethylpiperaziniumsalz (mit einer 
Oberflachenspannung cr=15,9 mNm) in Wasser und hochgereinigtem Silikonol 1000 
mPas wird ein Gel durch Aufschaumen der wassrigen Losimg und Eintragen des 
Silikonols erzeugt. Nach der Sterihsation bei bei 121° C fiir 15 Minuten wird diese 
Praparation auf eine wasserbeladene Oberflache gegeben. Es setzt eine sponatane 
Spreitung ein. 



% 



Beispiel 4: 
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Anspriiche 

1. Tranenersatzmittel zur auBeren Behandlung des Auges, dadurch gekennzeichnet, 
da6 es mindestens ein wasserlosliches Fluortensid, Wasser und eine unpolare 
Komponente enthalt. 

2. Tranenersatzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die unpolare 
Komponente ein Fluorcarbon ist. 

3. Tranenersatzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die unpolare 
Komponente Silikonol ist. 

4. Tranenersatzmittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Fluorcarbon ausgewahlt ist aus der Gruppe welche umfaBt Perfluorverbindungen, 
teilfluorierte Verbindungen der allgemeinen Formel RfRh oder RfRhRf, sowie 
Fluor-Oligomere desTyps (Rf)xRh , oder aus einer Mischung hiervon. 

5. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es gelformig ist und eine Polyaphronstruktur aufweist. 

6. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Fluortensid nach der allgemeinen Formel 

Rp- Rpoi 

dargestellt ist, wobei Rp eine lineare oder verzweigte Perfluoralkylgruppe mit mehr 
als 5 Kohlenstoffatomen ist und Rpoi einen polaren Kohlenwasserstof&est darstellt, 
der mindestens eine funktionelle Gruppe umfaBt welche ausgewahlt ist aus der 
Reihe 

CO-NH(R), CO-NH(R)2, COO-, COOR, SO3-, S02-N(R)2, CH2-O- R, PO2H, 
PO3H, wobei R ein Alkyl darstellt. 
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7. Tranenersatzmittel nach einem der \'oranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Molmasse des Fluortensids groBer als 400 g/mol ist, die 
Oberflachenspannung der Fluortenside in wassriger Losung kleiner als 30 mNm ist. 

8. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet dafi die Konzentration des Fluortensids unterhalb der kritischen 
Micellenbildungskonzentration liegt, vorzugsweise kleiner als 0,1% ist und die 
Konzentration des Fluorcarbons groBer als 60 Gew.%, vorzugsweise groBer als 90 
Gew.% ist. 

9. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das wasserlosliche Fluonensid mindestens 6 vollfluorierte 
Kohlenstoffatome aufweist. 

10. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafl es einen Brechimgsindex von 1.334 bis 1.338 aufweist. 

11. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Tranenersatzmittel auf der Homhaut einen diinnen Film 
ausbildet. 

12. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Summe aus Oberflachenspannimg des Tranenersatzmittels 
und der Grenzflachenspannxmg zwischen Tranenersatzmittel und Augenoberflache 
kleiner ist als die Oberflachenspannung der Augenoberflache. 

13. Tranenersatzmittel nach einem der Anspriiche 5 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB sich das Gel unter Einwirkimg von Scherspannungskraften zumindest teilweise 
irreversibel verflussigt. 
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14. Tranenersatzmittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB es in den 
Bindehautsack einbringbar ist, wobei das TrSnenersatzmittel dort ein gelfbrmiges 
Reservoir ausbildet, von dem sich bei jedem Lidschlag ein Teil verflussigt. 

15. Tranenersatzmittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB der 
verflussigte Teil des Tranenersatzmittels auf der Homhaut einen diinnen Fihn 
ausbildet. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/061 09 



I. Grundlage des Berichts 

1 . HInsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 0 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-17 eingegangen am 29/1 1/2001 mit Schreiben vom 26/1 1/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden In dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
Ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. HInsichtlich der In der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der Internationalen Anmeldung in schrlftllcher Form enthalten Ist. 

□ zusammen mit der Internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch In schrlftllcher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtragllch In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtragllch eingerelchte schhftllche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der Internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die In computerlesbarer Form erfassten Informatlonen dem schriftllchen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche. Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 



(Auf Ersatzblatter, die solche 
beizufugen). 
siehe Beiblatt 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 

Gewerbiiche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



1-17 

2,16 

1,4-15,17 
1,2,4-17 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheides 

Eingereichte Anderungen (Artikel 19(2) PCT) / (Artikel 34(2) PCT) 

Durch Bezug von Anspruch 3 auf Anspruch 2 wird ein Gel beansprucht, welches neben 
Fluortensid, Wasser und Silikonol zusatzlich ein Fluorcarbon enthalt. Dieser 
Gegenstand ist ohne Grundlage in der ursprungiich eingereichten Anmeldung. Deshalb 
wird zu diesem Anspruch keine Stellungsnahme unter Punkt V abgegeben. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Als wesentlich anqesehene Unterlagen (D) 

D1: WO 95 09606 A (S.A. ATTA) 13. April 1995 (1995-04-13) & US 5 573 757 A 12. 

November 1996 (1996-1 1-12) in der Anmeldung erwahnt 
D2: EP-A-0 112 658 (CHILDREN'S HOSPITAL MEDICAL CENTER) 4. Juli 1984 

(1984-07-04) in der Anmeldung enA/ahnt 
D3: EP-A-0 288 659 (ANGELINI PHARMACEUTICALS INC.) 2. November 1988 

(1988-11-02) 

Die Numerierung wird im weiteren Verfahren beibehalten. 

1. Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche scheint neu zu sein, well er aus 
keinem der Dokumente des verfugbaren Stands der Technik zu entnehmen ist. 
Die unabhangigen Anspruche 1 und 2 bzw. 15 beziehen sich auf eine weitere 
medizinische VenA/endung eines Gels als bzw. auf ein Verfahren zur Herstellung 
eines Tranenersatzmittel(s). Der Begriff "Tranenersatzmittel" stell also ein 
technisches Merkmal dar. 

D1 offenbart keine Tranenersatzmittel. D2 und D3 offenbaren keine Fluortenside, 

2. Erfinderlsche Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 

2.1. Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1,4-15 und 17 beruht nicht auf 
einer erfinderischen Tatigkeit. 
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(i) D2 (Seite 17, Zeile 8-31) beschreibt Flussigkeiten oder Gele zum Eintropfen unter 
das Augenlid. Der verwendete Ausdruck "dropped" (vgl. Seite 17, Zeile 10) bringt 
eindeutig zum Ausdruck, daR es sich um Gele in flussiger Form handelt, sonst 
ware ein Eintropfen nicht moglich. Entsprechend D2 verteilt sich die Flussigkeit 
uber Horn- und Bindehautoberflache in Form einer Mikroemulsion und dient der 
Schmierung sowie Befeuchtung der epithelialen Oberflachen. Eine Funktion der in 
D2 beschriebenen Gele ist also die eines Tranenersatzmittels. Die Gele von D2 
(Seite 1 1 , Zeile 28-31) werden hergestellt aus Perfluorcarbonen, Wasser und 
einem geeignetem Tensid. 

Ausgehend von D2 als nachstliegendem Stand der Technik besteht die 
vorliegende Erfindung in der >Ai/swa/7/ einer bestimmten Klasse von Tensiden, der 
Fluortenside, welche sich entsprechend der vorliegenden Anmeldung (Seite 6, 
Absatz 2) im Vergleich zu anderen bekannten Tensiden durch eine verbesserte 
Biovertraglichkeit auszeichnen. 

(ii) Das mit der vorliegenden Anmeldung zu losende objektive technische Problem 
besteht darin, basierend auf der von D2 vermittelten Lehre zur Herstellung von 
Gelen aus Perfluorcarbonen, Wasser und geeignetem Tensid, ein gelformiges 
Tranenersatzmittel von hoher Biovertraglichkeit herzustellen. 

(iii) D1 (Anspruch 1; Seite 10, Zeile 5-6) befaBt sich mit viskoelastischen Gelen 
enthaltend Fluorocarbon, Wasser, Fluortensid zur Verwendung in der 
Ophthalmologie und wurde somit vom Fachmann zur Losung des obigen 
Problems grundsatzlich in Betracht gezogen. D1 (Tabelle I) zieht offenbar auch 
flieBfahige Gele in Betracht, da fur einige der beispielhaft offenbarten Gele 
entsprechende Viskositatswerte angegeben sind, Auch handelt es sich bei den in 
D1 beschriebenen Gelen offenbar um Polyaphrongele, da laut Anmeldung (Seite 
4, Absatz 2) die in US 5 573 757 (gleiche Patentfamilie wie D1) beschriebenen 
Gele Polyaphrongele sind. Entsprechend D1 (Seite 4rZeile 12-18; Seite 7, Zeile 
1-8) sind nicht nur die dort beschriebenen Gele leicht zu sterilisieren, 
gasdurchlassig und mit einem hohen Anteil an Fluorocarbonen herstellbar, 
sondern die darin enthaltenen Fluortenside wesentlich wirksamer und weniger 
toxisch als ihre Kohlenwasserstoffanalogen. Somit lehrt D1 dem Fachmann, fur 
die Herstellung der in D2 vorgeschlagenen Gele Fluortenside als Tensid 
auszuwahlen und so zum Gegenstand der vorliegenden Anspruche zu gelangen. 

(iv) Der Einwand von Anmelderseite dahingehend, daB D2 nicht ausschlieBlich mit 
Tranenersatzmittein, sondern auch mit anderen ophthalmologischen Praparaten 



Formblati PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-Aprit 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/061 09 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



befaBt sei und daR der in D2 (Seite 1 1 , Zeile 28-31 ) enthaltene Hinweis bezuglich 
der Herstellung der Gele aus Perfluorcarbonen, Wasser und geeignetenn Tensid 
vom Fachmann fur die Herstellung eines Tranenersatzmittels nicht in Betracht 
gezogen worden ware, da der Verwendung von Tensiden in Tranenersatzmittein 
ein technisches Vorurteil entgegenstehe, kann erst berucksichtigt werden, wenn 
das behauptete technische Vorurteil bezuglich einer Nicht-Verwendung von 
Tensiden in Tranenersatzmittein entsprechend belegt ist. Ein technisches 
Vorurteil liegt dann vor, wenn es sich um eine allgemein anerkannte, aber nicht 
korrekte Beurteilung eines technischen Sachverhalts handelt. Belegbar ist ein 
technisches Vorurteil demnach nicht durch eine blo3e Behauptung oder eine 
Feststellung in einer einzelnen Patentschrift oder Veroffentlichung, sondern durch 
Literatur, die das allgemeine Fachwissen reprasentiert, wie etwa Standardwerke 
Oder wissenschaftliche Bticher zu dem entsprechenden Thema. 

2.2. Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 2 und 16 scheint auf einer 
erfinderischen Tatigkeit zu beruhen. 

Ausgehend von dem unter 2.1. definierten obye/rf/Ven technischen Problem 
bestand fur den Fachmann kein AnIaB auf die in D3 offenbarten Silikonpolymere 
zuruckzugreifen, zumal D3 (Seite 3, Zeile 56-57) als weitere Bestandteile neben 
den Silikonpolymere weder Wassre noch Tenside nennt. 
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Claims 

1 . Tear substitute for external treatment of the eye, characterized in that it 
contains at least one water-soluble fluorinated surfactant, water and a nonpolar 
connponent. 

2. Tear substitute according to Claim 1, characterized in that the nonpolar 
component is a fluorocarbon. 

3. Tear substitute according to Claim 1, characterized in that the nonpolar 
component is silicone oil. 

4. Tear substitute according to Claim 2, characterized in that the fluorocarbon is 
chosen from the group comprising perfluoro compounds, partially fluorinated 
compounds having the general formula RfRh or RfRhRf. as well as fluoro oligomers of 
the type (Rf)xRh, or a mixture thereof. 

5. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in that 
it is in the form of a gel and presents a polyaphron structure. 

6. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in that 
the fluorinated surfactant was prepared according to the general formula: 

Rp - Rpoi 

where Rf represents a linear or branched perfluoroalkyi group having more than 5 
carbon atoms and Rpot represents a polar hydrocarbon residue which comprises at least 
one functional group chosen from the series: 

CO-NH(R), C0-NH(R)2, C00-, COOR, SO3-, S02-N(R)2, CH2-O-, R, PO2H. 
PO3H2, where R represents an alkyl. 

7. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in that 
the molecular weight of the fluorinated surfactant is greater than 400 g/mol, and the 
surface tension of the fluorinated surfactant in an aqueous solution is less than 30 
mNm. 

8. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in that 
the concentration of the fluorinated surfactant is less than critical micellar formation 
concentration, preferably less than 0.1%, and the concentration of the fluorocarbon is 
greater than 60 wt%, preferably greater than 90 wt%. 

9. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in that 
the water-soluble fluorinated surfactant presents at least 6 completely fluorinated 
carbon atoms. 

10. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in 
that it presents a refractive index of 1 .334-1.338. 
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1 1 . Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in 
that the tear substitute on the cornea forms a thin film. 

12. Tear substitute according to one of the preceding claims, characterized in 
that the sum of the surface tension of the tear substitute and the interfacial tension 
between the tear substitute and the surface of the eye is smaller than the surface 
tension of the surface of the eye. 

13. Tear substitute according to one of Claims 5-12, characterized in that the gel 
liquefies at least partially irreversibly under the effect of shearing stresses. 

14. Tear substitute according to Claim 13, characterized in that it can be 
introduced into the conjunctival sac where the tear substitute forms a gel-form reservoir, 
a part of which liquefies during each blink of the eyelid. 

15. Tear substitute according to Claim 14, characterized in that the liquefied 
portion of the tear substitute on the cornea fonns a thin film.02-007 
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I. Grundiage des Berichts 

1. Hinsichtiich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hm vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereichV und sind ihm nicht beigefugt well sie keine Anderungen enthalten (Regefn 70.16 and 70, 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 0 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-17 eingegangen am 29/11/2001 mil Schreiben vom 26/11/2001 



2. Hinsichtiich der Sprache: Aile vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regei 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlauflge Prufung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftiichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. X Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uberden Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbfatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 

beizufugen). 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erllnderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 2,16 

Nein: Anspruche 1,4-15,17 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1,2,4-17 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheides 

Eingereichte Anderungen (Artikel 19(2) PCT) / (Artikel 34(2) PCT) 

Durch Bezug von Anspruch 3 auf Anspruch 2 wird ein Gel beansprucht, welches neben 
Fluortensid, Wasser und Silikonol zusatzlich e\n Fluorcarbon enthalt. Dieser 
Gegenstand ist ohne Grundlage in der ursprunglich eingereichten Annneldung. Deshalb 
wird zu diesem Anspruch keine Stellungsnahme unter Punkt V abgegeben. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

Als wesentlich anqesehene Unterlagen (D) 

D1: WO 95 09606 A (S.A. ATTA) 13. April 1995 (1995-04-13) & US 5 573 757 A 12. 

November 1996 (1996-11-12) in der Anmeldung enA/ahnt 
D2: EP-A-0 112 658 (CHILDREN' S HOSPITAL MEDICAL CENTER) 4. Juli 1984 

(1984-07-04) in der Anmeldung erwahnt 
D3: EP-A-0 288 659 (ANGELINI PHARMACEUTICALS INC.) 2. November 1988 

(1988-11-02) 

Die Numerierung wird im weiteren Verfahren beibehalten. 

1. Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 

Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche scheint neu zu sein, weil er aus 
keinem der Dokumente des verfugbaren Stands der Technik zu entnehmen ist. 
Die unabhangigen Anspruche 1 und 2 bzw. 15 beziehen sich auf eine weitere 
medizinische VenA/endung eines Gels als bzw. auf ein Verfahren zur Herstellung 
eines Tranenersatzmittel(s). Der Begriff "Tranenersatzmittel" stell also ein 
technisches Merkmal dar. 

D1 offenbart keine Tranenersatzmittel. D2 und D3 offenbaren keine Fluortenside. 

2. Erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) 

2.1. Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1,4-15 und 17 beruht nicht auf 
einer erfinderischen Tatigkeit. 
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(i) D2 (Seite 17, Zeile 8-31) beschreibt Flussigkeiten oder Gele zum Eintropfen unter 
das Augenlid. Der verwendete Ausdruck "dropped" (vgl. Seite 17, Zeile 10) bringt 
eindeutig zum Ausdruck, dafB es sich um Gele in flussiger Form handelt, sonst 
ware ein Eintropfen nicht moglich. Entsprechend D2 verteilt sich die Flussigkeit 
uber Horn- und Bindehautoberflache in Form einer Mikroemulsion und dient der 
Schmierung sowie Befeuchtung der epithelialen Oberflachen. Eine Funktion der in 
D2 beschriebenen Gele ist also die eines Tranenersatzmitteis. Die Gele von D2 
(Seite 11, Zeile 28-31) warden hergestellt aus Perfluorcarbonen, Wasser und 
einem geeignetem Tensid, 

Ausgehend von D2 als nachstliegendenn Stand der Technik besteht die 
vorliegende Erfindung in der >4usi^a/7/ einer bestimmten Klasse von Tensiden, der 
Fluortenside, welche sich entsprechend der vorliegenden Anmeldung (Seite 6, 
Absatz 2) im Vergleich zu anderen bekannten Tensiden durch eine verbesserte 
Biovertragiichkeit auszeichnen. 

(ii) Das mit der vorliegenden Anmeldung zu losende objektive technische Problem 
besteht darin, basierend auf der von D2 vermlttelten Lehre zur Herstellung von 
Gelen aus Perfluorcarbonen, Wasser und geeignetem Tensid, ein gelformiges 
Tranenersatzmittel von hoher Biovertragiichkeit herzustellen. 

(iii) D1 (Anspruch 1 ; Seite 10, Zeile 5-6) befaBt sich mit viskoelastischen Gelen 
enthaltend Fluorocarbon, Wasser, Fluortensid zur Verwendung in der 
Ophthalmologie und wurde somit vom Fachmann zur Losung des obigen 
Problems grundsatzlich in Betracht gezogen. D1 (Tabelle I) zieht offenbar auch 
flieBfahige Gele in Betracht, da fur einige der beispielhaft offenbarten Gele 
entsprechende Viskositatswerte angegeben sind. Auch handelt es sich bet den in 
D1 beschriebenen Gelen offenbar um Polyaphrongele, da laut Anmeldung (Seite 
4, Absatz 2) die in US 5 573 757 (gleiche Patentfamilie wie 01) beschriebenen 
Gele Polyaphrongele sind. Entsprechend D1 (Seite 4, Zeile 12-18; Seite 7, Zeile 
1-8) sind nicht nur die dort beschriebenen Gele leicht zu sterilisieren, 
gasdurchlassig und mit einem hohen Anteil an Fluorocarbonen herstellbar, 
sondern die darin enthaltenen Fluortenside wesentlich wirksamer und weniger 
toxisch als ihre Kohlenwasserstoffanalogen. Somit lehrt D1 dem Fachmann, fur 
die Herstellung der in D2 vorgeschlagenen Gele Fluortenside als Tensid 
auszuwahlen und so zum Gegenstand der vorliegenden Anspruche zu gelangen. 

(iv) Der Einwand von Anmelderseite dahingehend, daB D2 nicht ausschlie(3lich mit 
Tranenersatzmitteln, sondern auch mit anderen ophthalmologischen Praparaten 
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befaBt sei und daB der in D2 (Seite 1 1 , Zeile 28-31) enthaltene Hinweis bezuglich 
der Herstellung derGele aus Perfluorcarbonen, Wasser und geeignetem Tensid 
vom Fachmann fur die Herstellung eines Tranenersatzmittels nicht in Betracht 
gezogen worden ware, da der Verwendung von Tensiden in Tranenersatzmittein 
ein technisches Vorurteil entgegenstehe, kann erst berucksichtigt warden, wenn 
das behauptete technische Vorurteil bezuglich einer Nicht-Verwendung von 
Tensiden in Tranenersatzmittein entsprechend belegt ist. Ein technisches 
Vorurteil liegt dann vor, wenn es sich urn eine allgemein anerkannte, aber nicht 
korrekte Beurteilung eines technischen Sachverhalts handelt. Belegbar ist ein 
technisches Vorurleil demnach nicht durch eine bloBe Behauptung oder eine 
Feststellung in einer einzelnen Patentschrift oder Veroffentlichung, sondern durch 
Literatur, die das a/Zgeme/ne Fachwissen reprasentiert, wie etwa Standardwerke 
Oder wissenschaftliche Bucher zu dam entsprechenden Thema. 

2.2. Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 2 und 16 scheint auf einer 
erfinderisohen Tatigkeit zu beruhen. 

Ausgehend von dem unter2.1. definierten od/e/c//Ve/7 technischen Problem 

bestand fur den Fachmann kein AnIaB auf die in D3 offenbarten Silikonpolymere 
zuruckzugreifen, zumal D3 (Seite 3, Zeile 56-57) als weitere Bestandteile neben 
den Silikonpolymere weder Wassre noch Tenside nennt. 
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(54) Title: ARTIFICIAL TEAR REPLACEMENT SOLUTION 
(54) Bezeichnung: TRANENERSATZMITTEL 

(5") Abstract: The inveniion relates to an anitlcial tear replacement solution tor extemaJ eye treatment. Existing artificial tear 
replacement solutions have the disadvantage of exhibiting a shon residence time in the cornea. The invention aims at providing 
l/^^ an anjficial tear replacement soiuticn that is compatible over a lone penod, enables even moisierJng of the cornea and has a long 
^ resiaence time on tne surface of the eye. This is achieved in that said solution contains at least one water-soluble fluorosurtaciani, 
water and a non-polar component. 



^ (57) Zusammenfassung: Die Ertindung betriffi em Tranenersatzmiiiel zur auBeren Behandlung des Auges. Bekannte Tranencrsatz- 
^ mitiel wehsen den Nachteil auf, daB sie eine relativ kurze Verweilzeit auf der Homhaut haben.Die Aufgjbe, ein iangzcitvertrakjhches 

Tranenersatzniittel zur Verfugung zu siellen, weiches cine gieichmaBi^e Benetzung der Hombaat ermogbchi und eine iange Ver- 
^ weildauer auf der Augenoberllache aufweist. wird dadurch gelosi, dali es rnindestens ein wasserlosliches Fluortensid. Wassc: und 

eine unpoiare Komponenie enihalt. 
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Tranenersatzmittel 



Die Erfmdung betrifft ein Tranenersatzmittel zur auBeren Behandlung des Auges. 

Tranenersatzmittel fmden Verwendung bei der Behandlung von Augenerkrankimgen, 
wie beispielsweise der haufig auftretenden Keratokunjunktivitis sicca (sogenanntes 
„trockenes Auge"). Ein trockenes Auge kann durch verschiedene Ursachen entstehen. 
Die haufigsten Ursachen sind u.a. nachlassende Tranenproduktion im Alter, 
rheumatische oder mtemistische Erkrankungen, (wie z.B. Polyarthritis, Diabetes und 
Schilddriisenkrankheit), Erkrankungen, bei denen Antikorper gegen korpereigene Stoffe 
gebildet werden (Morbus Sjogren, Lupus eiythematodes, Sklerodermie), 
Hautkrankheiten, Hormonumstellungen, Nervenlahmungen (wie z.B. nach einem 
Schlaganfall, Lidfehlstellungen, Tranendriisenentrindungen) Einnahme von bestimmten 
Medikamenten (wie z.B. p-Blocker, Anti-Baby-PiUe, Schlaf- und Beruhigungsmittel), 
Mangelemahning, klimatische Einflusse (heifie, trockene Umgebungsluft, Jahreszeit, 
Klimaanlagen), Umweltbelastungen (Ozon, StSube, Losungsmitteldampfe etc.), 
Bildschirmarbeiten und chronischer Gebrauch von gefaUzusammenziehenden 
Augentropfen (sog. WeiBmacher). Weiterhin werden derartige Augenerkrankungen mit 
genngerer Haufigkeit auch durch Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen des 
hamatopoetischen Systems, lokalen Augenerkrankungen wie Entzundungen und 
Verletzungen der Tranendriisen oder angeborenen Erkrank-ungen verursacht. Die 
dadurch hervorgerufenen Dysfunktionen storen oder verhindem den Aufbau eines 
normalen Tranenfilms, der in seiner natiirlichen Ausbildung einen auBerst komplizierten 
Aufbau besitzt. Im wesentlichen sind drei Komponenten am Aufbau des Tranenfilms 
beteiligt: 

Eine innere Muzinschicht uberzieht die Epitheloberflache, es folgen eine mittlere, 
wassnge Schicht und eine dunne, auBere Lipidschicht. Die Muzinschicht dient dabei als 
adhasive Komponente zur Benetzung der Homhaut. Die wassrige Komponente 
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befeuchtet die Homhau: unci iibt erne reinigende und schiitzende Funktion aus. Die 
Lipidkomponente verhmden die Verdunsiimg der wassngen Komponenie und beugx 
einem zu schnellen Ablaufen des Tranenfilms vor, 

Nur ein intakter Tranenfilm kann auf Dauer die voile Funktionalitat der 
Augenoberflache gewahrleisten, wobei neben den genannten Wirkimgen insbesondere 
auch reibungsmindemde und antibakterielle Eigenschaften und die Versorgung der 
Homhaut mit Sauerstoff von Bedeutung sind. Die oben genannten Komponenten der 
Trane werden standig produziert. Der Aufbau eines diinnen Tranenfilms iiber der 
Homhaut erfolgt spontan bei jedem Lidschlag, indem durch die Abwartsbewegung des 
Oberlides die auBere Lipidschicht des Tranenfilms zwischen den Lidrandem 
zusammengedriickt wird, wobei die wassrige Schicht im wesentlichen an ihrem Platz 
verbleibt. Sobald ein Teil der Produktion der Tranenkomponenten unterbrochen oder 
gestort ist oder der durch den Lidschlag erfolgende Tranenfihnaufbau mechanisch 
gestort ist, resultieren entsprechende Beschwerden, wie z. B. der sogenannte 
Sandkomeffekt bis hin zu massiven Sehstorungen, welche im Extremfall durch 
irreversible Schadigungen der Homhaut zur Erblindung fiihren konnen. 

Entsprechend der Vielfalt moglicher Ursachen des „trockenen Auges" und der 
kompiexen Aufgabe des Tranenfilms sind aus dem Stand der Technik eine Vielzahl von 
Behandlungsmitteln bekannt. Beispielhaft seien hier die Druckschriften EP 698 388, DE 
195 1 1 322, DE 43 03 818, EP 801 948, WO 97/45102, WO 96/33695 genannt. 

In den oben genannten Dmckschriften sind im wesentlichen Behandlungsmittel 
beschrieben, welche durch Eingabe in den Bindehautsack eine oder mehrere fehlende 
Komponenten des natiirlichen Tranenfilms ersetzen. Der Ersatz erfolgt hierbei durch 
Stoffe, welche bei entsprechender Verweilzeit schutz- und reibungsmindemde 
Funktionen iibemehmen und welche die gleichen oder zumindest ahnliche 
Eigenschaften wie die zu substituierenden Komponenten besitzen. Bei dem im Handel 
unter dem Markennamen ,Xiposic" erhaltlichen Behandlungsmittel woirde 
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beispieisweise versuchl, alle naturlichen Triinenbesiandieile in emer sogenannien 
dreidimensionalen Trane nachzubilden. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten fliissigen Behandlungsmittel weisen jedoch 
alle den Nachteil auf, daB sic erne relativ kurze Verweilzeit auf der Homhaut haben. 
Dadurch bedingt muC das Behandlungsmittel in regelmaCigen Abstanden in das Auge 
eingebracht warden, was fur den Patienten sehr umstandlich und unangenehm sein 
kann. Bei den bekannten gelformigen Behandlungsmitteln wird dieser Nachteil 
zumindest teilweise vermieden. Bei gelformigen Behandlungsmitteb erweist es sich 
jedoch als schwierig, die Homhaut ausreichend mit Sauersioff zu versorgen. 

In den Druckschriften EP 089 815 und EP 112 658 werden ophthalmologische 
Behandlungsmittel zum Schmieren und zum Schutz der Augenoberflache 
vorgeschlagen, welche ein Perfluorcarbon oder ein substituiertes Derivat hiervon 
enthalten. Als wesentliche Vorteile gegeniiber den herkommlichen Behandlungsmitteb 
wird dabei die Unmischbarkeit mit Wasser und die hohe Gaslosekapazitat, insbesondere 
fiir Sauerstoff, genannt. 

Aufgrund der von Fluorcarbonen bekamiten hohen Sauerstofflosekapazitat soli durch 
die dort beschriebenen Behandlungmittel eine ausreichende SauerstoffVersorgung der 
Homhaut gewahrleistet sein. Daniberhinaus soli aufgrund der hohen Dichte der 
Perfluorcarbone eine lange Verweilzeit auf der Homhaut ermoglicht werden, weil die 
Verbindungen sich wegen ihres hohen spezifischen Gewichts anreichem sollen. Wegen 
der Unloslichkeit der Behandlungsmittel in Wasser soil iiberdies auf 
Konser\derungsmittel verzichtet werden konnen. 

Bei diesen perfluorcarbonhaltigen Behandlungmitteln ist jedoch nachteilig, daB erne 
intakte Muzinschicht und die ausreichende Sekretion von Lipiden gewahrleistet sein 
muB, um eine ausreichende Funktionalitat des Mittels auf der Homhaut zu ermoglichen. 
Weitere Nachteile ergeben sich aus der Beeintrachtigung des Visus durch 
Schlierenbildung sowie der Gefahr von Verstopfungen der TranenabfluBkanale, 
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hervorgerufen durch die Umnischbarkei: der Perfluorcarbone mil Wasser. Die 
Unmisciibarkeit von Perfluorcarbon und Wasser sowie die groBe Grenzflachenspaimung 
zwischen wassrigen und perfluorcarbonhaltigen Bereichen fiihrt dariiberhinaus zur 
Entstehung von Difmsionsbarrieren, wodurch eine ausreichende Versoreung der 
Homhaut verhindert wird. 



Aus dem Stand der Technik sind weiterhin verschiedene Formen von Fluorgelen 
bekannl, die auch ftir medizinische Anwendungen vorgeschlagen wurden. Aus der US 
5,573,757 und der EP 340 079 sowie der WO 97/03644 sind Polyaphrongele bekannt, 
deren Struktur durch Fluortenside stabilisiert ist. Die Struktur und die Eigenschaften 
von Polyaphrongelen sind beispielsweise in Kapitel 8 von ,J^oams and biliquid Foams- 
Aphrons", F. Sebba, John Wiley 1987, beschrieben. 

Fluorgele als solche weisen im allgemeinen eine ausgepragte Viskoelastizitat auf. Aus 
diesem Grunde eignen sich diese Stoffe nicht fflr eine extraokulare Behandlung von 
Augenerkrankungen, da es wegen der nicht ausgepragten Eigenschaft zur Filmbildung 
nicht moglich ist, eine gleichmafiige Verteilung und Benetzung der Homhaut zu 
erreichen. 



Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein langzeitvertragHches 
Tranenersatzmittei zur Verfugung zu stellen, welches eine gleichmafiige Benetzung der 
Homhaut ermoglicht, eine lange Verweildauer auf der Augenoberflache aufweist und 
die Versorgung der Homhaut mit Sauerstoff und wasserloslichen Nahrstoffen 
gewahrleistet. 



Gelost wird diese Aufgabe mit den kennzeichnenden Merkmalen von Anspruch 1. 
Vorteilhafte Ausfiihrungsbeispiele sind den Unteranspriichen zu entnehmen. 

Eine der wesentlichen Grundlagen der vorliegenden Erfindung bildet die Erkemitnis, 
daC eine Praparation, welche Wasser, eine unpolare Komponente und ein 
wasserlosliches Fluortensid enthalt, glatte, hydrophobe Oberflachen gleichmaBig 



wo 01/12159 



5 



PCT/EPOO/06109 



benetzt, sobald die Praparanon m flussiger Form voriiegt. Dsr Mechanismus der die 
gleichmaBige Veneilung der fliissigen Praparanon als diinnen Film auf der glanen 
Oberflache bewirkt, ist die Spreimng der unmischbaren Komponemen der 
erflndungsgemaflen Praparalion aufeinander bz\v. auf der hydrophilen oder 
hydrophoben Oberflache. 

Bei den erfindungsgemafien Tranenersatzmitteln ist dadurch eine Filmbildung einer 
wasserhaltigen Praparation auf der hydrophoben Homhaut ermoglicht. Die Ausbildung 
des diinnen Films auf der Homhaut erfolgt dabei durch Lidschlag, wie bei der 
natiirlichen Tranenbildung. Hierbei wird insbesondere die durch die Struktur der 
Fluortenside gegebene Besonderheit der Kombination hydrophiler, hydrophober und 
fluorophiler Eigenschaften fur die Benetzung der Homhautoberflache ausgenutzt. Durch 
Einhaltxmg bestimmter Konzentrationen der Fluortenside konnen darliberhinaus die 
Oberflachen- und Grenzflachenspannungen der erfmdungsgemaBen Komponenten so 
abgestimmt werden, daB eine optimale Filmbildung und eine ausreichende Versorgung 
der Homhaut mit Sauerstoff ermoglicht ist. 

Die Ausbildung von diinnen Filmen auf der Homhautoberflache fuhrt zu hohem 
Riickhaltevermogen fur die Praparationen und gleichzeitig dazu, daB die 
Tranensekretion, Schleimproduktion und Sekretion der Lidranddriisen nicht behindert 
wird. AuCerdem verhindem die entstehenden Fihne ein Verkleben des Lids. AuCerdem 
ermoglichen die besonderen Oberflacheneigenschaften der Praparate, daS diese am 
Ende ihrer Verweilzeit die natiirlichen TranenabfluBwege im Auge passieren, ohne sie 
zu verstopfen. Auf diese Weise konnen die erfmdungsgemaBen Praparationen 
reibungsmindemde und benetzende Funktionen des natiirlichen Tranenfilms 
iibemehmen, ohne unerwiinschte Nebenwirkungen, wie z.B. verstopfte 
TranenabfluBwege, hervorzumfen. 

Durch die Kombination der Komponenten des erfmdungsgemaBen Tranenersatzmittels 
ist es ermoglicht, die Vorteile der einzelnen Komponenten zu nutzen ohne Nachteile in 
Kauf nehmen zu miissen. 
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Die benetzenden Eigenschaften von Tensiden sind weithin bekannt und fmden in vielen 
technischen Prozessen Verv^ endung. Allerdings sind gerade diese an sich voaeilhaften 
Eiizenschaften Ursache fiir ihre schlechie Biovenraglichkeil, welche sich insbesondere 
durch Storungen m Zellmembranen bemerkbar macht. Daher ist die Venvendung von 
lensidhaltigen Stoffen fur medizmische .^wendungen wegen ihies toxischen 
Verhaliens stark emgeschrankt. So smd bsispielsweise Unvenraglichkeiien von 
sauersiofftransportierenden Emulsionen auf die Wirkung der enthaltenen Tenside 
zunickzufuhren. Insbesondere erscheint die Venvendung von lensidhaltigen Substanzen 
als Tranenersatzmittel ausgeschlossen, weil die Funktion des natiirlichen Tranenfilms 
entscheidend durch die oberflachenmodifizierenden Eigenschaften der Lipide bewirkt 
ist und diese besonders empfmdlich auf Zusatze anderer oberflachenaktiver Substanzen 
reagieren. 

Uberraschendervy^eise gelang es dennoch, durch die Kombinalion der Komponenten des 
erfmdungsgemaCen Tranenersatzmittels die oberflachenaktive Wirkung von Tensiden 
nutzbar zu machen, ohne daB die Funktion der im natiirhchen Tranenfihn vorhandenen 
oberflachenmodifizierenden Verbindungen beeintrachtigt ist. Die erfindungsgeraaB 
verwendeten Fluortenside zeichnen sich dabei, im Gegensatz zu anderen bekannten 
Tensiden, durch eine verbesserte Biovertraglichkeit aus. Fluortenside vereinigen in sich 
eine im Vergleich zu nichtfluorhaltigen Emulgatoren verbesserte Biovertraglichkeit und 
auBergewohnliche Oberflachenaktivitat. 

Dariiberhinaus werden die schadigenden Wirkungen der Fluortenside in den 
erfmdungsgemaBen Praparationen durch die Wirkungen der unpolaren Komponente 
noch welter unterdruckt. Dies gelingt durch die Einbindung der Fluortenside in die 
unpolare Matnx, wodurch die Emiedrigung der Oberflachenspannung der wassngen 
Bestandteile erreicht wird, ohne die Verhaltnisse aufzuheben, die durch die naturlichen 
oberflachenmodifizierenden Verbindungen des Tranenfilms her\'orgerufen werden. 
Dabei w^ird ausgenutzt, daB die Wechselwirkungen der Fluonenside mit den unpolaren 
Komponenten starker ist als mit den lipophilen Bestandteilen der Augenoberflache. 
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Auf diese Weise konnen die bekannien oberflachenakiiven Eigenschaften von Tensiden 
fur extraokuiare .\nwendungen nutzbar gemacht werden. In Kombination mit den 
Ei^^enschaften von Wasser und der unpolaren Matrix bewirken die Fluortenside die 
fiimbiidenden Eigenschaften der erfmdungsgemaBen Praparationen, und eirnoglichen so 
eine gleichmaBige, dlinnfilmige Benetzung der Homhaut. 

Als unpolare Komponenten eignen sich insbesondere Fluorcarbone oder Silikonol. 
Werden Fluorcarbone als unpolare Komponente eingesetzt, konnen die bekannten 
voneilhaften Eigenschaften dieser Substanzen, wie z. B. die hohe Sauerstoffloslichkeit 
und die Schmier- bzw. Schutzfimktion, ausgenutzt werden. Durch die 
sauerstofftransportierenden Eigenschaften der Fluorcarbone wird die Homhaut 
ausreichend mit Sauerstoff versorgt, ohne daB der Visus durch ungleichmaBige 
Schichtdicken oder milchige Emulsionen beeintrachtig ist und ohne dafi sich zwischen 
der hydrophoben Homhaut und den oleophoben Fluorcarbonen Sperrschichten bilden, 
die den Sauerstoffiibergang behindem. Hervorzuheben ist hierbei, daB das Fluorcarbon 
nicht eines Tragers bedarf (wie beispielsweise in der EP 089 815), sondem selbst als 
Trager fur die Fluortenside wirkt. 

Die Ausbildung von diinnen Fihnen durch den Lidschlag und die Spreitung der nicht 
mischbaren Komponenten fuhrt nicht nur zu guten Gleiteigenschaften des 
erfindungsgemaBen Tranenersatzmittels, sondem ist auch wegen der dadurch 
erfolgenden feinen Verteilung auBerdem fur eine verlangerte Venveildauer auf der 
Oberflache verantworthch. Unterstiitzt wird dies noch dadurch, daB die diinnen Filme 
spontan moglichst geringe Schichtdicken anstreben, die gewahlten Oberflachen- und 
Grenzflacheneigenschaften gleichzeitig aber einem AufreiBen der Fikne 
entgegenwirken. Durch geeignete Wahl der Komponemen des Tranenersatzmittels kann 
die Oberflachenspannung des Tranenersatzmittels und die Grenzflachenspannung 
zwischen Tranenersatzmittel und Augenoberflache so abgestimmt werden, daB die 
Summe aus beiden GroBen kleiner als die Oberflachenspaimung der Augenoberflache 
wird. Dies emioglicht insbesondere eine verbesserte Filmbildung durch Spreiien auf der 
Augenoberflache. Die durch Spreitung entstehenden filmartigen Schichtstrukturen 
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konnen die Funktion des naturlichen Tranenfilms ubemehmen, wobei die Homhaut 
benetzi und geschutzt wird, ohne dafi die Homhautoberflache dazu hydrophilisiert 
werdsn muB. 

Die Gleiteigenschaften und die Veweildauer konnen noch waiter verbessen warden, 
warm das erfmdungsgemaBe Tranenersatzmittel zunachst in der Form ernes 
Polyaphrongels vorliegt. Es wurde herausgefundan, daB sich derartiga Gale aus dan 
erfindungsgemaBen Komponenten imter der Einwirkimg der beim Lidschlag 
auftretenden hohen Scherspannungen in den flussigen Zustand zersetzen. Diese 
Zersetzimg ist irreversibel, sobald die Polyaphronstruktur im gesamten Volumenbereich 
des Gels komplett zerstort ist. Es hat sich gezeigt, daB diirch Scherspannungskrafte, die 
beispielsweise bei einem Lidschlag erzeugt werden, ein bestimmtes Volumen aus dem 
Gel durch irreversible Verflussigung freigesetz:t wird und der verflussigte Anteil des 
Gels sich anschlieBend durch Spreitung der unmischbaren Komponenten als dunner 
Film glaichmaBig auf glatten Oberflachan varteilt. Vorteilhafterweise wird das 
gelfbrmige Tranenersatzmittel in den Bindahautsack eingabracht, wo es ein gelformiges 
Reservoir bildet. Bei jedem Lidschlag wird jeweils ein Tail das Gels verflussigt und 
anschlieBend als dunner Fihn uber der Homhautoberflache fein und gleichmaBig 
verteilt. 

Mit den beschriebenen erfindungsgemaBen Praparationen gelingt es in vorzuglicher 
Weise die Anforderungen an Tranenersatzmittel zu erfuUen. Dabei ist besonders zu 
ewahnen, daB zwar die Einzelkomponenten selbst wichtige Funktionen beisteuem, es 
aber erst durch die Kombination der einzelnen Komponenten gelingt, die vorziiglichen 
Eigenschaften der Fluortensida und der unpolaren Komponente miteinander zu 
kombinieren. 

Hierbei ist msbesondere die Kombination der sauerstofftransportiarendan Eigenschaften 
und die Aufiiahmefahigkeit fur wasserlosliche Nahrstoffe mit den Eigenschaften einer 
hohen Transparenz und guter Fihnbildung von entscheidender Bedeutung. Neben der 
Obemahme von Funktionen wie Benetzung, Reibungsminderung, Nahrstoff- und 
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Sauerstoffversorgung konnen auch weitere giinstige Eigenschaften der Praparaiionen 
genutzt werden, wie z. B. die oleophoben Eigenschaften der Praparationen, was dazu 
fLihn, daC Talgablagerungen verhindert werden und es nicht zu einem Verkleben des 
Lids komml. Ein weiterer Vorteil ergibt sich aus den konservierenden Eigenschaften der 
unpolaren Komponenten, weil dadurch bedingt nicht alle Herstellungsschritte unter 
sterilen Bedingungen erfolgen miissen. Das heiBt, die Praparationen konnen nach 
Fenigstellung z. B. durch Behandlung bei 121° C uber 15 Minuten im Autoklaven 
sierilisiert werden, wobei auf zusatzliche Konservierungsmittel verzichtet werden kann. 

Die folgenden Beispiele sollen die Herstellung und Verwendung der 
erfindungsgemafien Praparate naher erlautem: 

Beispiel 1: 

Aus 0,1 g Fluowet® (Markenname, Firma Clariant) OTL, 0,9 g Wasser und 99 g 
Perfluorophenanthren (mit einer Oberflachenspannung von cy=19 mNm;) werden 
homogenisiert, bei 121° C 15 Minuten sterilisiert und anschlieBend mittels Spritze auf 
einen Spiegel aufgetragen und verteilt, wobei die Oberflache durch einen 
gleichmaBigen, nicht auft-eiBenden Film benetzt wird. 

Beispiel 2: 

Aus dem Tetraethylpiperaziniumsalz der Perfluoroctansaure (a=15,9 mNm; 0,1 g), 
balanced salt solution (BSS); 0,9 g und Perfluorophenanthren ((7=19 mNm; 99 g) bzw. 
Perfluoralkylethanol-Oxethylat (a=19 mNm; 0,1 g) BSS (0,9 g) und 
Perfluorophenanthren (a=19 mNm; 99 g) wurden nach bekannten Verfahren 
Polyaphrongele hergestellt und bei 121° C 15 Minuten im Autoklaven sterilisiert. Die 
gelartigen Praparate wurden in Spritzen abgeftillt und in einem Draize-Test untersucht. 
Im Draize-Test kam es zu keinen Reizungen. Auch zwei Wochen nach der Gel- 
Applikation zeigten die Kaninchen keine Beeintrachtigung der Tranensekretion, der 
Schleimproduktion oder der Sekretion der Lidranddriisen. Auch nach Weiterfiihrung der 
taglichen Behandlung uber 16 Wochen ergaben sich keine Anzeichen fiir eine 
Unvertraglichkeit. 
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Beispiel 3: 



Erne nach Beispiel 2 hergestellte Praparation wird in das Auge von Kamnchen gegeben. 
Kurz danach erfolgt die Applikation eines bekannten Behandlungsminels zur 
Erweiterung der Pupillen. Dabei wird festgestellt, daB das Mittel zur Enveitenmg der 
Pupillen seine Wirkung verliert, sobald sich ein diinner Film des erfindungsgemaBen 
Tranenersatzmittels auf der Honahaut gebildet hat. Dies dient als Nachweis zur 
Fahigkeit der erfindungsgemaBen Praparation, diinne, geschlossene Filme uber der 
Homhaut zu bilden, wie bei der natxirlichen Trane. Dariiberhinaus zeigt dieses Beispiel, 
daB die erfindungsgemaBen Praparationen eine Schutzfunktion ausiiben, indem sie 
verhindem, daB wasserenthaltende oder wasserlosliche Substanzen mit der 
Augenoberflache in Beruhrung kommen, sobald sie einen diinnen Film auf der 
Homhaut ausgebildet haben. 



Aus einer 10%igen Losimg der Perfluoroctansaure-tetraethylpiperaziniumsalz (mit einer 
Oberflachenspannung ct=15,9 mNm) in Wasser and hochgereinigtem Silikonol 1000 
mPas wird ein Gel durch Aufschaumen der wassrigen Losung und Eintragen des 
Silikonols erzeugt. Nach der Sterilisation bei bei 121° C fur 15 Minuien wird diese 
Praparation auf eine wasserbeladene Oberflache gegeben. Es setzt eine sponatane 
Spreitung ein. 



Beispiel 4: 
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Anspriiche 

1. Tranenersatzmittel zur auBeren Behandlung des Auges, dadurch gekennzeichnet, 
daB es mindestens ein wasserlosliches Fluorlensid, Wasser und eine unpolare 
Komponente enlhalt. 

2. Tranenersatzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die unpolare 
Komponente ein Fluorcarbon ist. 

3. Tranenersatzmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die unpolare 
Komponente Silikonol ist. 

4. Tranenersatzmittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Fluorcarbon ausgewahit ist aus der Gruppe welche umfaBt Perfluorverbindungen, 
teilfluorierte Verbindungen der allgemeinen Formel RfRh oder RfRhRf, sowie 
Fluor-Oligomere desTyps (Rf)xRh , oder aus einer Mischung hiervon. 

5. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es gelformig ist und eine Polyaphronstmktur aufweist. 

6. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Fluortensid nach der allgemeinen Formel 

Rf " Rpol 

dargestellt ist, wobei Rf eine lineare oder verzv.^eigte Perfluoralkylgruppe nut mehr 
als 5 Kohlenstoffatomen ist und Rpoi einen polaren Kohlenwasserstoffrest darstellt, 
der mindestens eine fiinktionelle Gruppe umfaBt welche ausgewahit ist aus der 
Reihe 

CO-NHCR), C0-NH(R)2, C00-, COOR, SO3-, S02-NCR)2, CH2-O- R, PO2H, 
PO3H, wobei R ein Alkyl darstellt. 
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':. Triinenersatzmittel nach einem der voranstehenden .\nspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Molmasse des Fluortensids grofier als 400 g/mol isi, die 
Oberflachenspannung der Fluonenside in wassnger Losung klemer als 30 mNm ist. 

8. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Ansprliche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Konzentration des Fluortensids tinterhalb der kntischen 
Micellenbildungskonzentration liegt, vorzugsweise kleiner als 0,1% ist und die 
Konzentration des Fluorcarbons groBer als 60 Gew.%, vorzugsweise groBer als 90 
Gew.% ist. 

9. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das wasserlosHche Fluortensid mindestens 6 vollfluorierte 
Kohlenstoffatome aufweist. 

10. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es einen Brechimgsindex von 1.334 bis 1.338 aufweist. 

1 1 . Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Tranenersatzmittel auf der Homhaut einen dtinnen Film 
ausbildet. 

12. Tranenersatzmittel nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Summe aus Oberflachenspannimg des Tranenersatzmittels 
und der Grenzflachenspannung zv/ischen Tranenersatzmittel imd Augenoberflache 
kleiner ist als die Oberflachenspannung der Augenoberflache. 

13. Tranenersatzminel nach einem der Anspriiche 5 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB sich das Gel unter Einwirkung von Scherspannimgskraften zumindest teilweise 
irreversibel verfliissigt. 
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14. Tranenersatzmittel nach .Aiispruch 13, dadurch gekennzeichnet, daC es m den 
Bindehautsack einbringbar ist, wobei das Tranenersatzmittel don ein gelformiges 
Reser\'oir ausbildet, von dem sich bei jedem Lidschlag ein Teil verflussigt. 

15. Tranenersatzmittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB der 

verflussigte Teil des Tranenersatzmitlels auf der Homhaut einen diinnen Film 
ausbildet. 



